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1 UVOD 
 
Tradicionalno fermentirano mleko, kefir, že dolgo časa nosi ime ''pijača stoletnikov s 
Kavkaza''. Že iz samega imena je razvidno, da izvira z območja Kavkaza in centralne Azije 
ter, da zanj velja, da prispeva k boljšemu zdravju ter boljši kakovosti in dolžini življenja. 
Katere komponente kefirja so tiste, ki lahko vplivajo na za zdravje pomembne funkcije 
našega organizma ter kako, je vprašanje, ki nas vodi skozi celotno diplomsko delo.    
 
Kefir so sprva  izdelovali v mehovih iz živalskih kož, v lončenih posodah ali v hrastovih 
sodih, v katerih so mleko s kefirnimi zrni fermentirali pri okoljski temperaturi 18-23 °C do 
želenega okusa in konsistence. Danes proizvodnja kefirja poteka v fermentacijskih tankih 
pod kontroliranimi pogoji. Startersko kulturo pri tradicionalnem načinu proizvodnje 
predstavljajo kefirna zrna, pri komercialnem pa kulture mikroorganizmov, izolirane iz 
kefirnih zrn (Tamime, 2006). Kefirna zrna so bele do rahlo rumenkaste asimetrične in zrnate 
želatinozne globule, ki so velike od 0,5 cm do 3,5 cm in spominjajo na cvetačne cvetove ali 
pokovko (Slika 1). Gradijo jih mlečnokislinke in ocetnokislinske bakterije ter kvasovke, 
ujete v matriks iz njihovih metabolitov, koaguliranih proteinov mleka in polisaharidov. 
Vsebujejo tudi vitamine B in K, triptofan, kalcij, fosfor ter magnezij (Rosa in sod., 2017). 
 
 
                                     Slika 1: Izgled kefirnih zrn (Rosa in sod., 2017) 
  
V starterskih kulturah uporabljenih za izdelavo kefirja morajo biti nujno prisotne bakterije 
Lactobacillus kefiri, Leuconostoc, Lactococcus in Acetobacter ter kvasovke, ki fermentirajo 
laktozo (Kluyveromyces marxianus) in tiste, ki je ne morejo (Saccharomyces unisporus, 
Saccharomyces cerevisiae in Saccharomyces exiguus). Kefir mora skupno vsebovati vsaj 
107 KE vseh specifičnih mikroorganizmov starter kulture na g ter vsaj 104 KE kvasovk 
starterske kulture na g izdelka (WHO/FAO, 2011). V manjšem deležu so v kefirnih zrnih in 
kefirju prisotne tudi ocetnokislinske bakterije, predvsem iz rodu Acetobacter (Farnworth, 
2005), in bifidobakterije (Dobson in sod., 2011).  
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2 HRANILNA SESTAVA KEFIRJA 
 
V proizvodnji kefirja se uporabljajo različne vrste mleka, kefirno zrno ali starterska kultura 
pa se lahko uporabi tudi za fermentacijo rastlinskih napitkov. Vrsta mleka, uporabljenega  za 
fermentacijo, vrsta in izvor kefirnih zrn ter pogoji fermentacije in skladiščenja so pomembni 
dejavniki končne hranilne vrednosti kefirja (Rosa in sod., 2017).  
 
V dokumentu Codex Standard for Fermented Milks so določene mejne vrednosti hranilnih 
snovi, ki jih mora vsebovati kefir:  
 beljakovine minimalno 2,7 g/100 g 
 maščoba manj od 10 g/100 g 
 vsebnost titrabilnih kislin minimalno 0,6 ml/100 ml 
 količina etanola ni določena   
 (WHO/FAO, 2011) 
 
Med fermentacijo se zaradi delovanja mikroorganizmov zmanjša vrednost laktoze v kefirju, 
ki navadno doseže do 30 % nižje vrednosti v primerjavi z mlekom, uporabljenim za 
fermentacijo (Alm, 1982b). 
 
Kefir vsebuje tudi veliko pomembnih vitaminov, kot so tiamin (B1), pantotenska kislina (B5), 
piridoksin (B6), biotin (H ali B7), folna kislina (B9), kobalamin (B12), vitamin K, vitamin A, 
vitamin E in β-karoten (Alm, 1982a; Kneifel in Mayer, 2007; Rosa in sod., 2017; Yilmaz-
Ersan in sod., 2018). Vsebuje veliko kalcija, fosforja in cinka (de Oliveira in sod., 2019), v 
manjših količinah pa tudi železo, kalij, natrij, žveplo in magnezij (Bakircioglu in sod., 2018; 
de Oliveira in sod., 2019). Maščobnokislinska sestava je v kefirju boljša kot v mleku, saj 
vsebuje višje koncentracije oleinske, palmitoleinske, eikozaenojske, eruične in linolenske 
maščobne kisline (Guzel-Seydim in sod., 2006). 
 
2.1 POMEMBNI METABOLITI MIKROORGANIZMOV V KEFIRJU 
 
Med mikroorganizmi v kefirju prevladujejo mlečnokislinske bakterije (MKB), kjer 
laktokoki (vključno z Leuconostoc spp.) predstavljajo 80 %, laktobacili 5-10 %, preostalih 
10-15% pa kvasovke (Tamime, 2006). Med MKB večinski delež predstavljajo 
homofermentativne mezofilne MKB, znotraj združbe kvasovk pa večji del predstavljajo 
kvasovke, ki laktoze ne morejo fermentirati (Simova in sod., 2002). Delež mikroorganizmov 
v kefirju se lahko v določeni meri regulira s spreminjanjem temperature fermentacije ter z 
uporabo različnih načinov inokulacije (Tamime, 2006). 
 
MKB s hidrolizo in fermentacijo laktoze proizvajajo mlečno kislino in galaktozo, kateri kot 
vir energije porabljajo kvasovke, ki so nezmožne razgradnje laktoze. S proteolizo in lipolizo 
kvasovke proizvajajo metabolite, kot so vitamini B, esencialne aminokisline, manjši peptidi, 
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CO2, piruvat, propionat in sukcinat, s katerimi spodbujajo rast MKB in jim zagotovijo snovi, 
potrebne za njihovo nadaljno presnovo (Leroi in Pidoux, 1993; Rea in sod., 1996). Ključnega 
pomena so tudi ocetnokislinske bakterije Acetobacter spp., ki v korist ostalih prisotnih 
mikroorganizmov proizvajajo vitamin B12 (Rea in sod., 1996). 
 
Eni pomembnih metabolitov MKB so eksopolisaharidi (ang. extracellular polysaccharides, 
EPS). Sestavljeni so iz več podenot sladkorjev, katerim so lahko priključene tudi 
nesladkorne enote (na primer fosfati, acetil in glicerol). Nekateri EPS se na celice bakterij 
pritrdijo in tvorijo okoli njih sloj (kapsularni EPS), drugi pa se iz celice izločajo v okolje in 
v njem tvorijo nekakšno sluz (Cerning, 1995; Ruas-Madiedo in sod., 2002). EPS bakterijam 
nudijo zaščito pred fagocitozo, izsušitvijo, osmotskim tlakom, protozoi, antibiotiki, toksini 
in encimi (lizocimi). Pomembni so tudi za adhezijo in tvorbo biofilmov (Ruas-Madiedo in 
sod., 2002). Za kefir je najbolj značilen eksopolisaharid kefiran, ki je topen v vodi. Sestavljen 
je iz molekul D-glukoze in D-galaktoze v praktično enakem deležu, ki tvorijo razvejano 
verigo (Slika 2). Proizvajajo ga bakterije Lactobacillus kefiranofaciens, Lactobacillus 
bulgaricus in Lactobacillus kefir (Micheli in sod., 1999; Frengova in sod., 2002). 
 
 
            Slika 2: Kemijska struktura kefirana (Micheli in sod., 1999) 
 
Zelo smiselno je izpostaviti tudi pomembnost bioaktivnih peptidov, ki med fermentacijo 
nastanejo s proteolitičnim delovanjem MKB in kvasovk. Te namreč s proteinazami in 
peptidazami od večjih proteinov odcepijo več manjših peptidov, izmed katerih jih ima 
določen delež lahko bioaktivno vlogo (Hayes in sod., 2007a). V nekaterih novejših študijah 
je znanstvenikom uspelo identificirati med fermentacijo nastale peptide ter določiti, kateri 
izmed njih imajo določeno bioaktivno vlogo. Eni izmed njih so Amorim in sod. (2019), ki 
so po fermentaciji mleka v kefirju določili 624 na novo nastalih peptidov, med katerimi so 
jih 35 identificirali kot potencialne za antihipertenzično aktivnost.    
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3 BIOLOŠKI UČINKI KEFIRJA 
 
3.1 VPLIV NA ČREVESJE IN ČREVESNO MIKROBNO ZDRUŽBO 
  
Prebavni trakt človeka je eden najbolj metabolno aktivnih in najbolj biološko raznolikih 
sistemov v našem telesu. Črevo in njegova mikrobiota predstavljata enoten dinamičen 
biološki sistem, ki se razvija vse od rojstva (Tamime, 2005).  
 
Mikrobna združba debelega črevesa zdravega odraslega človeka šteje 1010-1014 KE/g, gradi 
jo več kot 500 različnih vrst mikroorganizmov in predstavlja 1,5 kg biomase v črevesu (Berg, 
1996; Xu in Gordon, 2003). V večinskem deležu so v njej prisotne bakterije Bacteroides 
spp., Clostridium spp., Lactobacillus spp., Fusobacterium spp., Bifidobacterium spp., 
Eubacterium spp., v nekoliko manjšem deležu pa Enterococcus in  Enterobacteriaceae. Med 
kvasovkami, ki jih je v debelem črevesju zdravega človeka do 104 KE/ml, prevladuje rod 
Candida (Tamime, 2005).  
 
Z uživanjem kefirja v telo vnašamo tudi mikroorganizme, ki so sposobni preživeti pot skozi 
gastrointestinalni trakt in lahko vplivajo na sestavo črevesne mikrobne združbe, ostale 
učinkovine kefirja pa lahko še dodatno spodbujajo rast in aktivnost določenega dela črevesne 
mikrobne združbe (Tamime, 2005). 
 
S študijami na živalih je bilo ugotovljeno, da se po več tednih uživanja kefirja v črevesju 
miši in podgan poveča število bakterij debla Bacteroidetes ter zmanjša število bakterij debla 
Firmicutes in Proteobacteria, pri čemer skupno število mikroorganizmov ostane bolj ali manj 
enako (Kim in sod., 2017a; Hsu in sod., 2018; Gao in sod., 2019). Znotraj posameznih debel 
je bilo predvsem opaženo povečanje števila bakterij rodov Lactobacillus, Lactococcus, 
Escherichia, Prevotella, Blautia, Oscillospira in Butyricoccus, pa tudi števila kvasovk, 
predvsem rodu Candida. Zmanjšanje števila bakterij je bilo opaziti pri družini 
Enterobacterieceae in Clostridiaceae ter rodovih Akkermansia, Flexispira in Oscillospira 
(Zhang in sod., 2017; Kim in sod., 2017a; Hsu in sod., 2018; Gao in sod., 2019).  
 
V nekaterih novejših kliničnih študijah so ugotavljali vpliv uživanja kefirja na spremembo 
sestave črevesne mikrobiote ljudi z določenimi zdravstvenimi težavami (metabolni sindrom, 
kronična vnetna črevesna bolezen, ulcerativni kolitis in Chronova bolezen). Pri teh so 
ugotovili, da se po daljšem času uživanja kefirja v črevesju pacientov poveča število bakterij 
Lactobacillus, Actinobacteria in Bifidobacterium spp. (Bellikci-Koyu in sod., 2019; Yilmaz 
in sod., 2019). 
 
Eden izmed učinkov kefirja na črevesno mikrobno združbo je spodbujanje rasti ter podporni 
mehanizem kolonizacije in perzistence za zdravje pomembnih probiotičnih bakterij, 
predvsem rodu Bifidobacterium (Serafini in sod., 2014), Lactobacillus, Lactococcus in 
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Enterococcus, ter koristnih kvasovk v debelem črevesu (Kim in sod., 2017a; Gao in sod., 
2019). Pri bifidobakterijah se pod vplivom EPS poveča izražanje genov za sintezo pilov, s 
katerimi se bifidobakterije lahko pritrdijo na črevesne epitelne celice (Serafini in sod., 2014). 
 
EPS lahko predstavljajo pomemben vir ogljika in enegije za mikroorganizme, ki so sposobni 
njihove razgradnje, ter tako spodbujajo njihovo razmnoževanje in metabolno delovanje v 
črevesju, pri čimer se poveča sinteza koristnih kratkoverižnih maščobnih kislin (Serafini in 
sod., 2014; Zhang in sod., 2017).  
 
S tvorbo ovoja okoli bakterij izboljšajo verjetnosti za preživetje probiotičnih 
mikroorganizmov na poti skozi prebavni trakt do črevesja, saj so eksopolisaharidi bolj 
odporni proti nižjim vrednostim pH in žolčnim kislinam (Fanning in sod., 2012).  
 
3.2 PROTIMIKROBNO DELOVANJE 
 
Mikroorganizmi, ki poseljujejo naše črevo, so se sposobni braniti pred patogenimi 
mikroorganizmi in zavreti njihovo rast, bodisi s sintezo protimikrobnih učinkovin, bodisi s 
kompeticijo z njimi za adhezijska mesta in hranila ter omejitvijo njihovega delovanja v 
črevesju (Tamime, 2006).  
 
3.2.1 Bakteriocini 
 
Večina laktobacilov v kefirju je sposobna sinteze bakteriocinov in preživetja poti skozi 
prebavni trakt. Bakteriocini različnih laktobacilov delujejo proti različnim skupinam 
patogenih mikroorganizmov (Powell in sod., 2007; Miao in sod., 2014; Zhang in sod., 2018). 
 
Preglednica 1: Prikaz izvora in delovanja nekaterih bakteriocinov 
 
Bakteriocinogena bakterija Bakteriocin Dokazan učinek proti Vir 
Lactobacillus plantarum ST8KF bacST8KF Enterococcus faecalis, 
Enterococcus mundtii, Listeria 
innocua 
(Powell in sod., 
2007) 
Lactobacillus plantarium 3m-1 Lac-B23 Listeria monocytogenes (Zhang in sod., 
2018) 
Lactobacillus paracasei subsp. 
tolerans FX-6 
bakteriocin Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus, 
Bacillus thuringiensis, 
Salmonella enterica, Shigella 
dysenteriae, Aspergillus 
flavus, Aspergillus niger, 
Rhizopus Nigricans, 
Penicillium glaucum 
(Miao in sod., 
2014) 
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Mehanizmi, na principu katerih delujejo bakteriocini MKB, so različni. Zaradi negativnega 
naboja na zunanji strani tarčne celice se pozitivno nabiti bakteriocini lahko vežejo nanjo. 
Lahko se vgradijo v membrano tarčne celice in tvorijo pore, skozi katere začne uhajati 
celična vsebina, ali pa se vežejo na lipid II na membrani, ki igra ključno vlogo pri sintezi 
bakterijske celične stene, ga delocirajo s svojega funkcionalnega mesta in s tem ustavijo 
sintezo bakterijske celične stene. Veliko bakteriocinov, sestavljenih iz več podenot, je 
sposobnih delovanja po obeh opisanih mehanizmih (Islam in sod., 2012; Kumariya in sod., 
2019).  
 
3.2.2 Kratkoverižne maščobne kisline 
 
Kratkoverižne maščobne kisline omogočajo preskrbljenost črevesnih epitelnih celic z 
energijo in omogočajo njihovo diferenciacijo. Van Deun in sod. (2008) so dokazali, da se z 
dodajanjem butirata zmanjša dovzetnost celične linije Caco-2 celic (modelne črevesne 
epitelne celice) za invazijo z bakterijo Campylobacter jejuni. Butirat povzroči fosforilacijo 
tirozina med diferenciacijo Caco-2 celic in ojača tesne stike med epitelnimi celicami ter 
zmanjša translokacijo celic po monosloju. Črevesna stena je tako manj prepustna (Fan in 
sod., 2019).  
 
3.2.3 Organske kisline 
 
Mlečna in ocetna kislina sta toksični za patogene mikroorganizme, saj imata v nedisociirani 
obliki sposobnost pasivnega prehoda skozi njihovo celično steno in membrano. Ko preidejo 
v celico, spremenijo pH citosola, zaradi spremembe ionskega ravnovesja začnejo v celico 
uhajati kalijevi ioni in s tem porušijo homeostazo celice. Njihove tarče so lahko za 
metabolizem celice pomembni encimi, s čimer prekinejo sintezo proteinov in nukleinskih 
kislin, poškodujejo pa tudi membrane v celici (Warnecke in Gill, 2005; Hu in sod., 2019).  
 
3.2.4 Eksopolisaharidi 
 
Kefiran deluje protimikrobno proti bakterijam Staphylococcus aureus, Streptococcus 
thermophilus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, 
Listeria monocytogenes, Escherichia coli in kvasovki Candida albicans (Rodrigues in sod., 
2005; Jeong in sod., 2017). Ugotovljeno je bilo, da imajo eksopolisaharidi v manjših 
koncentracijah (3 mg/ml) bakteriostatičen učinek, v večjih (> 10 mg/ml) pa bakteriociden 
(Jeong in sod., 2017). Barbosa in sod. (2011) so kot možen mehanizem učinkovanja kefirana 
predlagali naslednje: Kefiran na celični membrani mikroorganizma tvori preprogi podobno 
plast (Slika 3b). Pri koncentracijah med 11,4 μmol/l in 22,7 μmol/l lahko penetrira 
membrano ter se veže na fosfolipide in holesterol z vodikovimi vezmi, zaradi česar nastajajo 
pore v membrani (Slika 3c). Pri koncentracijah višjih od 22,7 μmol/l pa se oligosaharidi 
molekul kefirana, nabranih na površini membrane, povežejo s fosfolipidnimi glavami, kar 
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razrahlja Van der Waalsove vezi med fosfolipidnimi repi in povzroči motnje v zgradbi in 
delovanju membrane (Slika 3d). 
 
 
                         Slika 3: Prikaz mehanizma protimikrobnega delovanja kefirana (Barbosa in sod., 2011) 
 
3.2.5 Detoksifikacija toksinov patogenih mikroorganizmov 
 
Bakterije in kvasovke izolirane iz kefirja lahko adsorbirajo toksine patogenih 
mikroorganizmov na lastno površino in s tem omejijo njihovo toksično delovanje (Taheur 
in sod., 2017). MKB lahko delovanje toksinov nevtralizirajo s pomočjo proteinov na površini 
celic (ang. S-layer proteins) in eksopolisaharidov, ki lahko prekrijejo celične receptorje za 
toksine, toksinom otežijo dostop do membrane tarčnih celic, posežejo v njihove operacije 
oligomerizacije in s tem preprečijo tvorbo por v membrani celic (Ruas-Madiedo in sod., 
2010; Carasi in sod., 2012). 
 
3.2.6 Manjši peptidi s protimikrobnim delovanjem 
 
Poleg fermentacije nekateri mikroorganizmi izkazujejo tudi proteolitično delovanje. Pri tem 
nastajajo kratki peptidi, ki imajo lahko protimikrobne učinke proti različnim skupinam 
mikroorganizmov s podobno učinkovitostjo kot antibiotiki. Izvirajo iz različnih beljakovin, 
ki jih najdemo v mleku (na primer kazein, serumski proteini). Principi, po katerih naj bi 
delovali, vključujejo depolarizacijo membrane, nastanek motenj v delovanju in zgradbi 
celične membrane, kar vodi v uhajanje celičnih ionov in metabolitov v okolico. Mehanizmi 
delovanja so podobni kot pri protimikrobnem delovanju eksopolisaharidov (kefirana) na 
celično membrano. Lahko se vežejo na celično membrano ter se z oligomerizacijo povežejo 
in tvorijo transmembranske pore (Slika 4A). Vezani na celično membrano lahko na njeni 
površini tvorijo preprogi podoben sloj, elektrostatske vezi med peptidi in fosfolipidnimi 
glavami povečajo prepustnost membrane (Slika 4C). Z elektrostatskimi vezmi vezani peptidi 
na fosfolipidne glave lahko povzročijo tudi tvorbo zavojev fosfolipidnega dvosloja, zaradi 
česar se tvorijo pore v membrani (Slika 4B) (Hayes in sod., 2007a, 2007b). 
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           Slika 4: Prikaz mehanizmov protimikrobnega delovanja peptidov (Hayes in sod., 2007b) 
 
3.3 URAVNAVANJE VNETNEGA IN ALERGIJSKEGA ODZIVA 
 
Kefir lahko ob vsakodnevnem uživanju črevesni mikrobni združbi pomaga pri uravnavanju 
imunskega odziva. Thoreux in Schmucker (2001) sta ugotovila, da kefir spodbuja specifični 
imunski odziv pri mladih podganah na Cholera toksin (CT) s povečanjem anti CT-IgA 
proizvajajočih celic v črevesnem limfnem tkivu. Vinderola in sod. (2005) so pri miših, 
hranjenih s kefirjem, v lamina propria tankega črevesja blizu Peyerjevih plošč zaznali 
povečanje števila celic, ki proizvajajo protitelesa IgA ter celic, ki proizvajajo protivnetne 
citokine IL-4, IL-6 in IL-10. Pri prevelikih koncentracijah apliciranega kefirja so opazili 
porast števila celic, ki proizvajajo vnetne citokine IL-12, TNF-α in IFN-γ in s tem spodbujajo 
vnetni odziv. Kefir je v ustreznih koncentracijah z regulacijo sinteze protivnetnih citokinov 
Th2 celic (T celice pomagalke tipa 2), IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 and IL-13, sposoben 
uravnavati izločanje vnetnih citokinov Th1 celic in s tem raven vnetnega odziva (Vinderola 
in sod., 2005). V randomizirani kontrolirani študiji so Bellikci-Koyu in sod. (2019) to tudi 
dokazali, saj so pri udeležencih raziskave, ki so trpeli za metabolnim sindromom, po 12 
tednih dodajanja kefirja v prehrano opazili zmanjšano izločanje vnetnih citokinov TNF-α in 
IFN-γ. 
 
Eksopolisaharidi probiotičnih bakterij spodbujajo rast celic makrofagov in lahko zmanjšajo 
izločanje vnetnih citokinov ob izzvanem vnetju s patogenimi mikroorganizmi (Fanning in 
sod., 2012). Ovirajo vezavo endotoksičnih lipopolisaharidov v celičnih stenah patogenih 
mikroorganizmov na TLR4 receptorje črevesnih epitelnih celic in s tem preprečijo reakcijo 
vnetnega odziva (Jerala, 2007). 
 
Mlečna kislina lahko v celicah, izzvanih z lipopolisaharidi, zmanjša obseg vnetja in 
posledice le-tega preko vpliva na delovanje molekule NF-κB-α. V normalnem stanju celice 
se ta molekula navadno nahaja v citosolu v kompleksu z inhibicijsko molekulo I-κB-α. Pod 
vplivom dražljaja (na primer citokini, lipopolisaharidi in promotorske molekule tumorjev) 
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se inhibitor I-κB-α od molekule NF-κB-α odcepi, le-ta pa se translocira v jedro celice in 
aktivira prepisovanje genov, ki spodbujajo vnetne procese in sintezo vnetnih citokinov. 
Mlečna kislina prepreči fosforilacijo in odcepitev inhibicijske molekule I-κB-α od NF-κB-
α, slednja pa se ne more aktivirati in translocirati v jedro celice (Watanabe in sod., 2009; 
Iraporda in sod., 2014).  
 
Deli površinskih proteinov nekaterih laktobacilov se lahko vežejo na receptorje TLR4 ter v 
celici sprožijo vrsto reakcij, ki vplivajo na izražanje genov z zapisom za vnetne citokine. 
Delujejo bodisi preko molekule NF-κB bodisi preko delovanja molekul histon deacetilaze 
(HDAC), katere lahko rekrutirajo na mesto genov, ki nosijo zapis za sintezo citokinov in 
uravnavajo njihovo izražanje (Chen in sod., 2016; Yin in sod., 2018).    
 
Tudi kratkoverižne maščobne kisline se lahko vežejo na specifične receptorje črevesnih 
epitelnih celic in celic neutrofilcev ter preprečijo aktivacijo molekule NF-κB (Segain in sod., 
2000; Tedelind in sod., 2007, Vinolo in sod., 2011). V celice lahko vstopajo tudi preko 
transporterjev oziroma z difuzijo in inhibirajo delovanje HDAC, s čimer zmanjšajo posledice 
vnetij (Vinolo in sod., 2011).  
 
Protialergijski učinki uživanja kefirja se kažejo preko zaviranja nepotrebnega vnetnega 
odziva na netoksične snovi. Lee in sod. (2007) so namreč pri miših, obolelih za astmo in pri 
katerih so z ovalbuminom izzvali alergijsko reakcijo, opazili manjše vrednosti vnetnih 
citokinov Th2 celic (IL-4 in IL-13) ter IgE, specifičnih za ovalbumin, če so mišim eno uro 
pred alergijsko reakcijo intergastrično aplicirali kefir. Manjša je bila tudi sinteza mukusa v 
pljučih ter infiltracija le-teh z eozinoflici. Liu in sod. (2006) so kefir vključili v prehrano 
miši za 28 dni ter ob izzvani alergijski reakciji z ovalbuminom v serumu krvi opazili nižje 
vrednosti IgE in IgG1, specifičnih za ovalbumin, kar pomeni zmanjšan imunski odziv. 
Alergijsko reakcijo lahko zavrejo komponente celičnih sten (peptidoglikan) MKB, ki se 
vežejo na receptorje TLR-2 celic (Hong in sod., 2010). 
 
3.4 ANTIOKSIDATIVNO DELOVANJE 
 
Kefir je znan tudi po antioksidativnih učinkih in zmanjševanju nastanka poškodb, 
povzročenih z reaktivnimi kisikovimi zvrstmi (ang. reactive oxygen species, ROS) v tkivih 
in celicah. V črevesju in drugih tkivih (jetra, ledvice) zmanjša koncentracijo oziroma 
nevtralizira ROS, ki povzročajo oksidacijo lipidov, proteinov in nukleinskih kislin ter tako 
prepreči poškodbe, ki lahko vodijo v celično smrt (Güven in sod., 2003; Zhang in sod., 2017; 
El Golli-Bennour in sod., 2019; Erdogan in sod., 2019). 
 
Nekateri nerazgrajeni proteini mleka, eksopolisaharidi MKB ter hidrolizati proteinov lahko 
kelirajo kovinske ione, ki pospešujejo reakcije oksidacije v celicah (Allen in Wrieden, 1982; 
Pena-Ramos in Xiong, 2001; Chen in sod., 2015; Zhang in sod., 2017). Za lovljenje in 
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odstranjevanje med oksidacijo prekomerno nastalih superoksidov in drugih radikalov so 
pomembni encim laktoperoksidaza, nerazgrajeni mlečni proteini, eksopolisaharidi ter 
bioaktivni peptidi v kefirju (Hayes in sod., 2007b; Chen in sod., 2015; Zhang in sod., 2017). 
Nekateri bioaktivni peptidi tudi inhibirajo encime lipooksigenaze ali pa se ob njihovi 
prisotnosti in ativnosti poveča sinteza drugih antioksidativnih snovi, na primer glutationa 
(Hayes in sod., 2007b). Tudi vitamin E in β-karoten pospešita sintezo oziroma aktivnost več 
molekul antioksidacijskega sistema (glutation, glutation peroksidaza, glutation S-
transferaza) ter s tem zmanjšata obseg oksidacije in nastanek ROS (Güven in sod., 2003; 
Yilmaz-Ersan in sod., 2018). 
 
V primeru povzročenega oksidativnega stresa se je preventivno uživanje kefirja izkazalo za 
učinkoviteje od kurativnega uživanja, saj je njegov učinek večji, če so celice pred aplikacijo 
stimulanta stresa (mikroorganizma, toksina) nekaj časa že v stiku s komponentami kefirja 
(El Golli-Bennour in sod., 2019). Zaradi kombinacije zgoraj naštetih snovi in vseh 
vsebujočih mikroorganizmov ima kefir zelo učinkovit antioksidativen učinek ob 
dolgotrajnem uživanju.  
 
3.5 VPLIV NA RAST TUMORJEV IN NAMNOŽEVANJE RAKASTIH CELIC TER 
INDUKCIJA APOPTOZE 
 
Uživanje večjih količin fermentiranih mlek že nekaj časa povezujejo z zmanjšanjem tveganja 
za nastanek raka (Lê in sod., 1986; van't Veer in sod., 1989). S kombinacijo različnih 
komponent fermentirana mleka preprečujejo nastanek poškodb nukleinskih kislin v celicah, 
ki jih povzročajo mutagene in karcinogene snovi.  
 
Študije, v katerih so preučevali učinke kefirja in njegovih komponent, so bile opravljene tako 
in vitro (Chen in sod., 2007; Gao in sod., 2013) kot in vivo (Shiomi in sod., 1982). Dokazali 
so, da učinkovine kefirja preprečijo rast in razmnoževanje rakastih celic ter povzročijo 
apoptozo. Poleg tega so mehanizmi teh učinkovin specifični glede na to, ali je celica 
gostiteljska ali rakasta, saj zavrejo le rast rakastih celic, na rast celic gostitelja pa nimajo 
vpliva (Chen in sod., 2007). 
 
3.5.1 Vpliv na rast rakastih in gostiteljskih celic 
 
V rakastih celicah lahko pod vplivom učinkovin v kefirju pride do inhibicije progresije 
celičnega cikla iz faze G1 (celica je metabolno aktivna, raste, vendar ne podvaja dednega 
materiala) v fazo S (celica podvoji dedni material). S tem se ustavi njihovo razmnoževanje 
(Gao in sod., 2013) in celični cikel. V rakastih celicah se pod vplivom učinkovin kefirja 
poveča sinteza p21 proteinov, ki preprečijo progresijo celičnega cikla in uravnavajo 
popravljalne procese DNA in njeno podvojevanje (Khoury in sod., 2014).  
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Dokazan zaviralni učinek na rast rakastih celic imajo določeni eksopolisaharidi MKB 
(Shiomi in sod., 1982; Li in sod., 2015), poleg tega ne kažejo zaviralnih ali citotoksičnih 
učinkov na zdrave celice črevesja.  
 
Butirat v rakastih celicah z vezavo na specifične receptorje inhibira kinazi ERK1 in ERK2, 
ki sodelujeta pri reakcijah mejoze, mitoze in postmitotskih funkcijah in v aktivnem stanju 
omogočata njihovo nenadzorovano delitev. S tem se zavre njihova rast, delitev in 
sposobnosti preživetja (Johnson in Lapadat, 2002; Zhang in sod., 2010).   
 
3.5.2 Indukcija apoptoze v rakastih celicah 
 
Eksopolisaharidi MKB lahko vplivajo na razmerje proteinov Bax in Bcl-2 v celicah (Riaz 
Rajoka in sod., 2019). Povečajo izražanje genov za sintezo Bax, ki celične procese usmerjene 
k apoptozi sprožijo in pospešujejo, ter zmanjšajo izražanje genov za sintezo proteinov Bcl-
2, ki inhibirajo delovanje proteinov Bax v rakastih celicah (Chen in sod., 2007; Khoury in 
sod., 2014). Ko je razmerje teh dveh proteinov pomaknjeno v prid Bax, le-te na celični 
membrani mitohondrija naredijo pore, skozi katere v citosol celice začnejo uhajati signalne 
molekule citokromi c. S tem se aktivirajo cisteinske proteaze (kaspaze), ki v kaskadi 
procesov vodijo v celično smrt (Logue in Martin, 2008).   
 
Maslena kislina preko vezave na poseben membranski receptor rakastih celic sproži kaskado 
reakcij, ki vodijo v njihovo celično smrt, povzroči pa lahko tudi nepravilnosti v dednem 
materialu, ki pod njenim vplivom postane bolj kondenziran in fragmentiran (Zhang in sod., 
2010).  
 
Pri indukciji apoptoze so pomembni tudi nekateri bioaktivni peptidi, nastali s proteolizo 
proteinov mleka (Hayes in sod., 2007b).   
 
3.6 VPLIV NA CELJENJE RAN IN PREPREČEVANJE RAZJED NA ŽELODCU 
 
Čas celjenja ran pri živalih se je ob aplikaciji kefirja na prizadeta mesta skrajšal. Učinkovit 
je predvsem zaradi njegovega protimikrobnega in protivnetnega učinka, hkrati pa ni 
citotoksičen za zdrave celice (Atalan in sod., 2003; Huseini in sod., 2012). Eksopolisaharidi 
kefirja imajo zaviralni učinek na encim hialuronidazo (Rodrigues in sod., 2005; Machado 
Prado in sod., 2016), ki razgrajuje za obnovo in rast celic pomembno hialuronsko kislino. 
EPS pri celjenju ran pomagajo tudi s pospešenimi procesi tvorbe novih kapilar iz že 
obstoječih poškodovanih kapilar (angiogeneza), ki tkivo oskrbujejo s hranili (Machado 
Prado in sod., 2016). 
 
Švedska študija avtorjev Elmståhl in sod. (1998) je dokazala, da je pojavnost razjed na 
želodcu povezana s pogostostjo uživanja različnih vrst fermentiranega mleka. Obsevanje z 
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gama-žarki in uživanje etanola na tešče lahko povzroči poškodbe na želodcu v obliki razjed. 
Predhodno uživanje kefirja je obseg teh poškodb pri podganah močno zmanjšalo zaradi 
antioksidativnega učinka kefirja. Kefir nevtralizira želodčno kislino in poveča izločanje 
sluzi, kar obvaruje želodčno steno pred želodčno vsebino (Fahmy in Ismail, 2015). 
 
3.7 VPLIV NA KRVNI TLAK 
 
V živalskih modelih se je po 2 mesecih dodajanja kefirja v krmo bistveno znižal krvni tlak 
in izboljšala odzivnost sten krvnih žil na učinkovine, ki povzročajo njihovo relaksacijo 
(Friques in sod., 2015; Brasil in sod., 2018). V randomizirani kontrolirani študiji z 22 
udeleženci, ki so trpeli za metabolnim sindromom, so avtorji po 12 tednih dodajanja kefirja 
v prehrano udeležencev opazili znižanje diastoličnega in sistoličnega krvnega tlaka 
(Bellikci-Koyu in sod., 2019). Podrobneje preučevane komponente kefirja, predvsem 
bioaktivni peptidi in kefiran, nastali med proteolizo in fermentacijo, so se izkazale za 
inhibitorje angiotenzin konvertaze (ang. angiotensin-converting enzyme, ACE), katere 
delovanje vodi v povišan krvni tlak (Maeda in sod., 2004; Amorim in sod., 2019). Z 
antioksidativno aktivnostjo je kefir sposoben zmanjšati koncentracijo ROS v krvi ter s 
stimulacijo sinteze NO in izboljšane biorazpoložljivosti poveča regeneracijske procese 
poškodovanih celic sten žil, s tem zmanjša poškodbe celic, povzročene z oksidativnim 
stresom in neuravnanim krvnim tlakom (Friques in sod., 2015). 
 
3.8 VPLIV NA RAVEN LIPIDOV V KRVI  IN METABOLIZEM MAŠČOB V JETRIH  
 
Različne študije učinka kefirja na raven lipidov v krvi pri ljudeh kažejo nekoliko različne 
rezultate. Fathi in sod. (2017) so pri 75 Irankah po 8 tednih diete z omejenim energijskim 
vnosom ter dodatkom kefirja opazili znižanje telesne mase in ravni lipidov v krvi. Podobno 
so Jenko Pražnikar in sod. (2020) pri 28 zdravih, a pretežkih posameznikih že po 3 tednih 
uživanja kefirja opazili zmanjšanje ravni skupnih lipidov v krvi. Bellikci-Koyu in sod. 
(2019) pa so v študiji z 22 posamezniki z metabolnim sindromom v eksperimentalni skupini 
po 12 tednih dodajanja kefirja v prehrano opazili nekoliko znižane ravni LDL holesterola in 
skupnih trigliceridov. St-Onge in sod. (2002) pri 13 moških z nekoliko povišano vsebnostjo 
holesterola v serumu krvi, ki so 4 tedne dodajali kefir v prehrano, niso opazili izrazitejših 
razlik v ravni lipidov v krvi. Ostadrahimi in sod. (2015) so preučevali 60 udeležencev z 
diabetesom tipa 2 z normalnimi vrednostmi lipidov v krvi, ki so kefir v prehrano dodajali 8 
tednov. Tudi pri teh ni bilo videti večjih sprememb v ravni lipidov v krvi. Potrebno je 
upoštevati različna zdravstvena stanja in genetiko udeležencev v eksperimentih. Pojasnilo 
za različne rezultate podobno zasnovanih študij bi lahko bile tudi različne uporabljene vrste 
kefirja (komercialen in tradicionalen) in izvor ter različno razmerje v mikroorganizmih in 
drugih kemijskih komponentah (Bourrie in sod., 2018). 
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Z raziskavami na živalskih in celičnih modelih lahko nekoliko razložimo možne mehanizme, 
ki so odgovorni za opisane učinke. MKB, še posebej laktobacili so sposobne znižati raven 
holesterola in vivo v serumu podgan ter povečati aktivacijo s peroksisom proliferatorjem 
aktiviranega receptorja α (PPARα), ki je glavni receptor za regulacijo metabolizma lipidov 
in glukoze in se najbolj izraža v jetrih ter v belem in rjavem maščevju. Z aktivacijo PPARα 
v jetrih MKB pospešijo razgradnjo maščobnega tkiva (Wang in sod., 2009; Kim in sod., 
2017b). Pri nekaterih študijah  pa je bilo opaženo samo zmanjšano izražanje genov, ki so 
povezani s sintezo lipidov, kot so na primer SREBP (povezovalni protein za uravnavanje 
sterolov), acetil CoA karboksilaza (ACC), HMG-CoA reduktaza in sintaza maščobnih kislin 
(FAS) (Ostadrahimi in sod., 2015; Wang in sod., 2009; Chen in sod., 2014). Nekatere 
kvasovke, na primer Saccharomyces in Kluyveromyces, lahko zmanjšajo nalaganje maščob 
v jetra in maščobna tkiva pri podganah s prekomernim vnosom maščob s prehrano. 
Zmanjšajo tudi skupno raven lipidov, LDL holesterol in število trigliceridov v serumu krvi 
in v jetrih ter povečajo HDL holesterol v serumu krvi (Everard in sod., 2014; Xie in sod., 
2015). Mikroorganizmi lahko holesterol vežejo na svojo celično steno in tako omejijo 
njegovo absorpcijo ter se skupaj z njim izločijo iz črevesja (Fathi in sod., 2017; Wang in 
sod., 2009). Sposobni so tudi sinteze hidrolaz žolčnih soli, ki žolčne soli razgradijo v proste 
žolčne kisline. Le-te se slabše absorbirajo in se v večji meri izločijo iz telesa. Za sintezo 
novih žolčnih soli se nato porabi holesterol iz telesa (Fathi in sod., 2017; Wang in sod., 2009; 
Xie in sod., 2015).  
 
Kefiran lahko zmanjša raven lipidov ter glukoze v krvi (Maeda in sod., 2004). Kratkoverižne 
maščobne kisline (maslena in propionska kislina) preprečijo nalaganje maščob preko 
inhibicije encima za sintezo maščobnih kislin de novo iz molekul glukoze v celicah 
(Heimann in sod., 2015). Povečajo tudi raven respiracije v skeletnih mišicah, v maščobnem 
tkivu (belem in rjavem) ter jetrih z inhibicijo histon deacetilaze, ki omogoča večje izražanje 
genov, ki so vključeni v celične procese respiracije in termogenezo (PGC-1α, PPARδ). V 
mišičnih tkivih se s tem poveča tudi delež oksidativnih mišičnih vlaken, katerih primarni vir 
energije so maščobne kisline (Gao in sod., 2009).  
 
Z uživanjem kefirja je povečan vnos kalcija v telo, ki pomaga zniževati raven lipidov v krvi, 
saj v črevesju reagira z maščobo ter poveča njeno izločanje iz telesa (Soerensen in sod., 
2014; Ostradrahimi in sod., 2015). 
 
3.9 VPLIV NA RAVEN GLUKOZE IN INZULINA V KRVI 
 
Sodeč po nekaterih študijah lahko uživanje kefirja že po 3 tednih zmanjša vsebnost krvnega 
sladkorja in glikiranega hemoglobina v zdravih pretežkih posameznikih (Jenko Pražnikar in 
sod., 2020; Ostadrahimi in sod., 2015), medtem ko Bellikci-Koyu in sod. (2019) v svoji 
študiji navajajo, da se je po 12 tednih dodajanja kefirja v prehrano udeležencev z metabolnim 
sindromom nekoliko znižala tudi raven inzulina v krvi ter rezistenca proti inzulinu.  
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Dodajanje hidroliziranih mlečnih proteinov v prehrano podgan z diabetesom tipa 2 zmanjša 
raven glukoze v krvi (El-Sayed in sod., 2016), kar povezujejo s povečanjem koncentracije 
aminokislin v krvi, ki vplivajo na izločanje inzulina v kri. Majhni bioaktivni peptidi v kefirju 
iz kravjega mleka lahko inhibirajo glukagonu podobne peptide 1 in od glukoze odvisne 
inzulinotrofične polipeptide, kar zmanjša sekrecijo inzulina v kri (Üstün-Aytekin in sod., 
2019), bioaktivni peptidi v kefirju iz kozjega mleka pa lahko inhibirajo encima α-amilaza in 
α-glukozidaza (Nehir El in sod., 2015), kar upočasni razgradnjo ogljikovih hidratov v 
črevesju in absorbcijo glukoze v kri. Dodatek maslene in propionske kisline v prehrano 
podgan zmanjša obseg lipolize in sproščanje prostih maščobnih kislin v kri, kar povzroči 
manjšo rezistenco celic proti inzulinu (Heimann in sod., 2015). Lipolizo v celicah inhibira 
tudi mlečna kislina z vezavo na specifične receptorje v adipocitih (Liu in sod., 2008). 
Dodatek maslene in propionske kisline v prehrano zmanjša tudi bazalni privzem glukoze v 
maščobne celice, propionska kislina pa poveča z inzulinom stimuliran privzem glukoze v 
celice (Heimann in sod., 2015).   
 
3.10 ZMANJŠEVANJE TEŽAV PRI LAKTOZNI INTOLERANCI IN DRUGIH 
KRONIČNIH BOLEZNIH ČREVESJA  
 
S fermentacijo se vsebnost laktoze v mlečnih izdelkih zmanjša, zato so bolj primerni za 
uživanje pri osebah z laktozno intoleranco, pri katerih je sinteza encima za razgradnjo 
laktoze, β-galaktozidaze, omejena. Poleg tega se hidroliza laktoze nadaljuje tudi v črevesju 
zaradi probiotičnih MKB in kvasovk, ki sintetizirajo β-galaktozidazo in preživijo pot do 
tankega črevesa (Alm, 1982b; Buts in sod., 1986). Buts in sod. (1986) so ugotovili, da 
dodatek kvasovk Saccharomyces boulardii v prehrano ljudi lahko povzroči povečano 
aktivnost β-galaktozidaze v epiteliju tankega črevesa. Hertzler in Clancy (2003) sta pri 15 
zdravih posameznikih s slabšo prebavo laktoze dokazala koristen učinek dodatka kefirja v 
prehrano na prebavo laktoze, saj se je količina vodika v njihovem izdihanem zraku 
zmanjšala. Izboljšali so se tudi nekateri simptomi laktozne intolerance, kot sta napenjanje in 
bolečine v abdomnu.  
 
Yilmaz in sod. (2019) so v svoji študiji pri nekaterih izmed 25 udeležencev, ki so trpeli za 
Chronovo boleznijo, po 2 tednih dodajanja kefirja v prehrano opazili izrazito izboljšanje 
splošnega počutja, zmanjšanje bolečin v abdomnu in napenjanja. Pri udeležencih, ki so trpeli 
za Ulcerativnim kolitisom so bile te spremembe bistveno manjše. Pozitivne učinke uživanja 
kefirja na navedene simptome so povezali z zdravju pozitivnimi lastnostmi kefirja ter 
njegovim vplivom na sestavo črevesne mikrobne združbe. 
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4 POVZETEK 
 
Opisane biološke učinke kefirja lahko torej pripišemo predvsem delovanju snovem, ki 
nastanejo med metabolnim delovanjem proizvodnih mikroorganizmov med fermetacijo, 
snovem, ki izvirajo že iz mleka ter spremenjenemu metabolnemu delovanju črevesne 
mikrobne združbe. Glavne bioaktivne snovi v kefirju so eksopolisaharidi MKB, mlečna 
kislina in druge organske kisline, bioaktivni peptidi ter vitamini in minerali, predvsem kalcij. 
Bioaktivne snovi v črevesju, katerih koncentracija se pod vplivom uživanja kefirja poveča, 
pa so predvsem kratkoverižne maščobne kisline.  
 
Iz raziskav je razvidno, da kefir lahko vpliva na sestavo črevesne mikrobne združbe, 
uravnava odziv črevesnih celic na patogene mikroorganizme in toksične snovi, uravnava 
vnetne in alergijske odzive, zmanjšuje in preprečuje oksidativni stres in oksidativne 
poškodbe v celicah in tkivih, vpliva na nastanek, rast in množenje rakastih celic, pospešuje 
celjenje ran, preprečuje nastanek razjed na želodcu, zmanjšuje raven krvnega tlaka ter raven 
lipidov in glukoze v krvi, ko so povišane, pospešuje razgradnjo in zavira nalaganje maščob 
v jetrih in maščobnem tkivu ter zmanjšuje težave pri laktozni intoleranci. Kljub navedenim 
ugotovitvam se moramo zavedati, da rezultatov opisanih in navedenih študij, ki so bile 
izvedene na živalih ali pa na celičnem nivoju, ne moremo neposredno prenesti na nivo 
človeka, saj so razlike v metabolizmu ljudi, živali in izoliranih celic velike.  
  
Rezultati o vplivu dolgotrajnega uživanja kefirja na določene funkcije organizma se med 
seboj nekoliko razlikujejo, še posebej pri ljudeh, saj se pri različnih študijah razlikuje že 
sestava uporabljenega kefirja oziroma kefirnih zrn, s katerimi ga pripravijo, razlike pa so 
lahko tudi v različno zasnovanem poteku študij, mikrobni združbi vsakega posameznika 
zaradi njegovega spola, starosti, načina življenja in načina prehranjevanja. 
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